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Wstęp
Kardiologiczny zespół X to zespół chorobo-
wy, którego rozpoznanie oparte jest na występowa-
niu bólów dławicowych, dodatnim wyniku elektro-
kardiograficznej próby wysiłkowej i prawidłowym
angiogramie tętnic wieńcowych [1]. Kardiologicz-
ny zespół X nadal stanowi istotny problem klinicz-
ny i epidemiologiczny.
Mimo udoskonalenia nieinwazyjnych technik
diagnostyki choroby niedokrwiennej serca, pacjen-
ci z prawidłowymi naczyniami wieńcowymi stano-
wią wciąż ok. 20% chorych kierowanych na bada-
nia angiograficzne z powodu dolegliwości bólowych
w klatce piersiowej. Główną grupę pacjentów sta-
nowią kobiety. Większość z nich to chore w okre-
sie okołomenopauzalnym [2, 3]. Średni wiek pacjen-
tów z zespołem X wynosi ok. 50 lat, znacznie mniej
w porównaniu z osobami z dławicą piersiową na tle
miażdżycy naczyń wieńcowych [2, 4]. Odczuwane
przez nich bóle w klatce piersiowej przypominają
bóle dławicowe, pojawiają się głównie po wysiłku,
ale zdarzają się także w czasie spoczynku. Charak-
terystyczną cechą bólu jest długi czas trwania w po-
równaniu z chorymi z dławicą na tle miażdżycy na-
czyń wieńcowych i brak lub słaba reakcja na podję-
zykowo podaną nitroglicerynę [2].
Rozpoznanie zespołu X, poza trzema powyższy-
mi kryteriami diagnostycznymi, wymaga wyklucze-
nia innych, sercowych lub pozasercowych schorzeń
przebiegających z dolegliwościami bólowymi w klat-
ce piersiowej. Wśród osób z prawidłowymi naczy-
niami wieńcowymi w badaniu koronarograficznym
40–50% stanowią pacjenci z kardiologicznym zespo-
łem X. U pozostałych 50–60% chorych przyczyna
objawów jest inna. Zwykle stwierdza się nadciśnie-
nie tętnicze z przerostem lewej komory, kardiomio-
patię, wadę serca lub zmiany w układzie kostno-sta-
wowym klatki piersiowej. Ze względu na podobnie
brzmiącą nazwę kardiologiczny zespół X bywa utoż-
samiany z metabolicznym zespołem X. Problem ten
pojawił się, gdy w 1988 r. Reaven [5] zapropono-
wał, aby nazwą zespół X określać również zaburze-
nia metaboliczne powodujące wczesny rozwój
miażdżycy. Decyzja ta stała się powodem wielu nie-
porozumień. Dopiero wprowadzenie nazwy „meta-
bolicznego zespołu X”, który charakteryzuje się
występowaniem insulinooporności z hiperinsuline-
mią, otyłością, nadciśnieniem tętniczym, nietole-
rancją glukozy lub cukrzycą, zaburzeniami lipidowy-
mi i zaburzeniami układu krzepnięcia uporządkowa-
ło te nieścisłości nomenklaturowe. Co prawda na
pewnym etapie, opierając się na obecności u części
pacjentów z kardiologicznym zespołem X insulino-
oporności, hiperinsulinemii i dyslipidemii, Reaven
stworzył koncepcję istnienia jednego tylko zespo-
łu X [6]. Perin i wsp. [7] uważają jednak, że obec-
ność insulinooporności i hiperinsulinemii w grupie
pacjentów z kardiologicznym zespołem X jest pro-
stym następstwem mało precyzyjnego doboru cho-
rych do badań. W badaniach tych pacjenci z kardio-
logicznym zespołem X bez dyslipidemii i bez cech
nietolerancji glukozy nie różnili się od osób zdro-
wych w zakresie wyników dożylnego testu obcią-
żenia glukozą. Kolejną istotną różnicę pomiędzy
obydwoma zespołami X stanowi rokowanie, które
w grupie chorych z metabolicznym zespołem X jest
znacznie poważniejsze [5]. Badania autorów wło-
skich wykazały, że 96% badanych chorych z zespo-
łem X przeżyło 7 lat [8]. Kaski i wsp. [2], obserwu-
jąc przez ok. 7 lat grupę 99 pacjentów z zespołem
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X, nie zanotowali ani jednego przypadku zgonu lub
zawału serca. W tym okresie nie zmieniła się u nich
również wielkość frakcji wyrzutowej lewej komory
[2]. W badaniach Kemp i wsp. [9] spośród 138 cho-
rych z zespołem X w grupie 24 osób powtórzono
badanie angiograficzne ze względu na pojawienie się
objawów niestabilnej dławicy piersiowej [9]. Tylko
u 2 pacjentów z tej grupy zanotowano istotne, miaż-
dżycowe zwężenie naczyń wieńcowych.
Na dobre rokowanie u chorych z kardiologicz-
nym zespołem X wskazują również 8-letnie obser-
wacje własne. U żadnego spośród 40 pacjentów ba-
danych przez autorów niniejszej pracy nie zanoto-
wano w tym czasie zawału serca ani innego
poważnego incydentu sercowo-naczyniowego.
U 2 spośród nich z powodu nasilenia dolegliwości
wykonano kontrolne badanie angiograficzne, w któ-
rym nie wykazano nowych zmian w tętnicach wień-
cowych. U części (ok. 15%) chorych rozwinęło się
nadciśnienie tętnicze, 1 osoba wymagała wszczepie-
nia układu stymulującego serce. Mimo że w trak-
cie kilkuletniej obserwacji nie wystąpiły istotne in-
cydenty sercowo-naczyniowe, ze względu na obja-
wy kliniczne i złą tolerancję wysiłku, większość
chorych skarżyła się na niski komfort życia i brak
możliwości kontynuowania pracy zawodowej.
Etiopatogeneza
kardiologicznego zespołu X
Od czasu, kiedy po raz pierwszy użyto termi-
nu kardiologiczny zespół X minęło już 30 lat [10].
Nadal jednak nie udało się w pełni wyjaśnić mecha-
nizmów odpowiedzialnych za jego objawy. Obecnie
panuje pogląd, że kardiologiczny zespół X to zespół
kliniczny o złożonej etiologii, w której istotną rolę
wydają się odgrywać 2 patomechanizmy: niedo-
krwienie mięśnia sercowego oraz zaburzenia per-
cepcji bólu.
Argumentów wskazujących na niedokrwienne
pochodzenie dolegliwości dławicowych u chorych
z zespołem X dostarczyły badania, zapoczątkowane
pod koniec lat 70. Jako wiarygodny wykładnik nie-
dokrwienia mięśnia sercowego uznawano w tych
przypadkach obniżenie odcinka ST obserwowane
zarówno w trakcie próby wysiłkowej [11], jak i w 24-
-godzinnym zapisie EKG [12]. Obecność niedokrwie-
nia sugerowały również notowane u części pacjentów
cechy dysfunkcji lewej komory w czasie wysiłku, oce-
niane za pomocą technik echokardiograficznych [13,
14]. Potwierdzały to również wyniki badań z zasto-
sowaniem scyntygrafii perfuzyjnej mięśnia serco-
wego z użyciem talu lub technetu, które wykazały
regionalne zaburzenia perfuzji mięśnia sercowego
występujące po wysiłku [15, 16]. Na rzecz niedo-
krwiennego pochodzenia dolegliwości stenokardial-
nych w zespole X przemawiał także obserwowany
podczas wysiłku lub stymulacji przedsionków
wzrost stężenia metabolitów kwasu mlekowego we
krwi zatoki wieńcowej [17]. Według Rosano i wsp.
[18] o niedokrwiennym tle bólu u części pacjentów
(27%) z zespołem X świadczył spadek pH krwi za-
toki wieńcowej notowany w czasie epizodów dławi-
cowych, prowokowanych szybką stymulacją przed-
sionków. Pod koniec lat 90. na podstawie wyników
kolejnych badań wykorzystujących bardzo czułe
techniki diagnostyczne przyjęto, że niedokrwienie
w kardiologicznym zespole X odgrywa znaczącą rolę
patogenetyczną. Dzieje się tak tylko w ok. 20–25%
przypadków [1, 19].
Własne obserwacje oparte na badaniach prze-
prowadzonych w grupie 33 chorych z zespołem X,
w których wykorzystano nieinwazyjne testy diagno-
styczne (obciążeniowa echokardiografia dipiryda-
molowa, scyntygrafia perfuzyjna mięśnia sercowe-
go, EKG metodą Holtera), sugerowały niedokrwie-
nie mięśnia sercowego jako przyczynę dolegliwości
stenokardialnych tylko w 10% przypadków [20].
Wobec niskiego odsetka pacjentów, u których
udaje się potwierdzić obecność niedokrwienia mię-
śnia sercowego, należy rozważyć argumenty na rzecz
alternatywnego mechanizmu patogenetycznego
w postaci nieprawidłowego odczuwania bólu.
Nadmierna wrażliwość na bodźce bólowe po-
chodzące z serca jest bardzo częstym zjawiskiem
w grupie chorych z zespołem X. Wykazano, że po-
jawianie się dolegliwości bólowych u tych pacjen-
tów zarówno w trakcie przeprowadzanych testów
diagnostycznych, jak i przy wykonywaniu codzien-
nych czynności życiowych, może być następstwem
obniżenia progu bólowego [21]. Zmiany mogą do-
tyczyć receptorów znajdujących się w sercu
i w obrębie ośrodkowego układu nerwowego [22].
Opisywano, że bóle stenokardialne powodowała in-
fuzja kontrastu do naczyń wieńcowych [23]. Dolegli-
wości takich nie udawało się wywołać u poddawanych
koronarografii pacjentów z miażdżycą tętnic wień-
cowych [23]. Cannon i wsp. [24] obserwowali bóle
w klatce piersiowej u chorych z zespołem X nawet
po iniekcji fizjologicznego roztworu chlorku sodu do
prawego przedsionka. Zaburzenia percepcji bólu
w zespole X sugerowały również wyniki badań Turiel
i wsp. [25], którzy w grupie kobiet wykazali obni-
żenie progu odczuwania bólu wywołanego niedo-
krwieniem przedramienia, a także elektryczną sty-
mulacją skóry.
W swoich najnowszych badaniach Rosen i wsp.
[26] wykazali związek dolegliwości w zespole X
A
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z zaburzeniami czynności ośrodkowego układu ner-
wowego. Autorzy ci określali kurczliwość serca przy
zastosowaniu obciążeniowej echokardiografii z uży-
ciem dobutaminy i jednocześnie, przy użyciu pozy-
tronowej tomografii emisyjnej oceniali mózgowy
przepływ krwi. Wykazano, że infuzja dobutaminy
powodowała wystąpienie wykładników pobudzenia
kory mózgowej, zdecydowanie wyraźniejsze u pa-
cjentów z zespołem X niż w grupie kontrolnej.
U chorych z zespołem X dobutamina wywoływała
także silny ból w klatce piersiowej i — dodatkowo
— wzrost przepływu krwi przez ściśle ograniczone
obszary mózgu. Znamienne było, że w trakcie eks-
perymentu nie stwierdzono zaburzeń kurczliwości
lewej komory, mimo pojawienia się bólu dławico-
wego i obniżenia odcinka ST w EKG, które mogły-
by odpowiadać niedokrwieniu mięśnia sercowego.
Obserwacje te pozwoliły autorom na sformułowa-
nie własnej koncepcji dotyczącej mechanizmu od-
czuwania bólu o charakterze stenokardialnym
w grupie chorych z zespołem X. W koncepcji tej istot-
ne są zaburzenia czynności wzgórza stanowiącego
rodzaj filtru dla bodźców bólowych pochodzących
z serca i przewodzonych do kory mózgowej. Zabu-
rzenia czynności tego obszaru mózgu mogłyby więc
wpływać na percepcję bólu. Przykładem mogą być
chorzy z miażdżycą naczyń wieńcowych, doznający
incydentów tzw. „niemego niedokrwienia”, u któ-
rych bodźce bólowe są prawdopodobnie zatrzymy-
wane na poziomie wzgórza, nie aktywując kory mó-
zgowej [27]. Według Rosen i wsp. [26] u pacjentów
z zespołem X występuje sytuacja odwrotna. Wzgó-
rze nie stanowi u nich bariery dla włókien afferent-
nych, co nawet pod wpływem niewielkich bodźców
może prowadzić do nadmiernej aktywacji kory mó-
zgowej i uczucia bólu. Zdaniem autorów, ze wzglę-
du na zasadniczą rolę ośrodkowego układu nerwo-
wego w mechanizmach zespołu X powinno się go
uznawać za „korowy zespół bólowy”. Lanza i Crea
[28], komentując pracę Rosen i wsp. [26], dotyczącą
roli podwzgórza w powstawaniu dolegliwości bólo-
wych u chorych z zespołem X, sugerują, że wyka-
zywane u nich nadmierne pobudzenie kory mózgo-
wej nie musi świadczyć o zmianach patologicznych,
zlokalizowanych wyłącznie w obrębie ośrodkowe-
go układu nerwowego. Pobudzenie może być np.
wykładnikiem nadmiernej aktywacji receptorów
w sercu, anomalii w obrębie włókien nerwowych czy
nieprawidłowego przekazywania bodźców na pozio-
mie ośrodków podkorowych. Autorzy twierdzą, że
nadwrażliwość odpowiedzialna za zaburzenia per-
cepcji bólu w zespole X ma raczej charakter obwo-
dowy (sercowy) niż centralny (ośrodkowy). Dowo-
dem, który potwierdza tę sugestię jest wynik ba-
dań scyntygraficznych z zastosowaniem analogu ka-
techolamin — [123J]metajodobenzyloguanidyny
(MIBG), który wskazuje na nieprawidłowy wychwyt
tego znacznika w obrębie serca. Brak gromadzenia
MIBG w obrębie sercowych współczulnych włókien
nerwowych u chorych z zespołem X może odzwier-
ciedlać nadmiar endogennych katecholamin, wska-
zujący na pobudzenie układu adrenergicznego [29].
Ponadto, stymulacja ośrodków rdzeniowych, uwa-
żanych za rodzaj bramki kontrolującej przewodze-
nie impulsów bólowych do kory mózgowej, powo-
dowała zmniejszenie dolegliwości [30]. Sugerowa-
łoby to raczej zmiany w zakresie obwodowego
układu nerwowego. Lanza i Crea [28] na podstawie
przeprowadzonych obserwacji sformułowali hipote-
zę, według której istotną rolę w patomechanizmie
zespołu X odgrywają zmiany w obrębie zakończeń
sercowych włókien nerwowych. Pierwotną przy-
czyną dysfunkcji receptorów może być upośledze-
nie mikrokrążenia wieńcowego, prowadzące do rze-
czywistego niedokrwienia niewielkich izolowanych
obszarów mięśnia sercowego [31]. Obecność takich
ograniczonych ognisk potwierdziły ostatnio publi-
kowane wyniki badań z zastosowaniem pozytrono-
wej tomografii emisyjnej (PET, position emission
tomography), uznawanej za bardzo czułą metodę
identyfikacji niedotlenienia tkanek [19]. Według
Lanza i Crea przemijające niedokrwienie niewiel-
kich obszarów miokardium może wywoływać czyn-
nościowe zaburzenia we włóknach efferentnych i af-
ferentych sercowego układu adrenergicznego.
Zmiany w zakończeniach włókien afferentnych
mogą odpowiadać za nadwrażliwość na bodźce po-
chodzące z serca. Z tą koncepcją zgadzają się także
inni autorzy, którzy potwierdzili obecność dysfunk-
cji receptorów bólowych zlokalizowanych w sercu,
w tym receptorów adenozynowych [32, 33].
Adenozyna jest endogennym mediatorem bó-
lowym o silnym działaniu wazodylatacyjnym [34].
Uwalniana jest z wielu tkanek w warunkach niedo-
tlenienia, także przez niedokrwiony mięsień serco-
wy u chorych z miażdżycą tętnic wieńcowych. Roz-
szerzając naczynia krwionośne, adenozyna najpraw-
dopodobniej stanowi w tym układzie element
sprzężenia zwrotnego, poprawiający ukrwienie mię-
śnia sercowego [34]. Stwierdzono, że egzogenna
adenozyna podana dowieńcowo zdrowym ochotni-
kom stymuluje receptory bólowe, wywołując silny
ból stenokardialny [35]. Wykazano, że wywołane
podaniem adenozyny bóle dławicowe u chorych
z zespołem X występowały przy znacznie mniej-
szych dawkach niż u osób z grupy kontrolnej [36].
Zdaniem Maseri i wsp. [31] nawet nieznaczne za-
burzenia perfuzji mięśnia sercowego mogą wystar-
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czać u nich do uwolnienia zwiększonych ilości ade-
nozyny stymulującej nadwrażliwe receptory bólo-
we [31, 33, 35]. Udowodniono również, że dowień-
cowe podanie adenozyny może prowadzić do akty-
wacji układu współczulnego [33]. Badania wielu
autorów przeprowadzone u chorych z zespołem X
potwierdziły obecność nadmiernej stymulacji adre-
nergicznej w postaci wyższej średniej częstości pra-
cy serca oraz zaburzeń zmienności jej rytmu dobo-
wego [37, 38]. Cytowane poprzednio wyniki badań
Lanza i wsp. [29] z użyciem analogu katecholamin
(MIBG) u 75% badanych wykazały znacznego stop-
nia uogólnione lub regionalne upośledzenie wy-
chwytu tego znacznika w obrębie mięśnia sercowe-
go. Zdaniem autorów niniejszej pracy może to
świadczyć o nadmiarze noradrenaliny w zakończe-
niach nerwowo-mięśniowych [29]. Gromadzeniem
katecholamin w zakończeniach nerwowych można
tłumaczyć wzmożone napięcie układu współczulne-
go [38], prowadzące do nadmiernej wazokonstryk-
cji mikrokrążenia wieńcowego [39]. Nie jest wyklu-
czone, że dodatkowe pobudzenie układu sympatycz-
nego przez adenozynę mogłoby nasilać skurcz
mięśni gładkich naczyń mikrokrążenia wieńcowe-
go, szczególnie w bogatej w zakończenia włókien
układu autonomicznego warstwie podwsierdziowej.
Spowodowana wzrostem napięcia układu
współczulnego wazokonstrykcja może niwelować
naczyniorozszerzające działanie adenozyny, powo-
dując w następstwie upośledzenie ukrwienia mię-
śnia sercowego [39]. Podając dożylnie adenozynę,
Panting i wsp. [1] podjęli próbę udokumentowania
obecności niedokrwienia, oceniając perfuzję mięśnia
sercowego za pomocą rezonansu magnetycznego.
U chorych z zespołem X, w odróżnieniu od osób
z grupy kontrolnej, po podaniu adenozyny nie ob-
serwowano wzrostu perfuzji warstwy podwsierdzio-
wej. Autorzy niniejszej pracy sugerują, że u chorych
z zespołem X przyczyną bólów wieńcowych może
być zmniejszony przepływ krwi przez warstwę pod-
wsierdziową i obniżony wskaźnik perfuzji w stosun-
ku do warstwy podnasierdziowej. Wyniki tych ba-
dań ponownie wskazują, że nie można pomijać moż-
liwości niedokrwienia serca w zespole X. Badania
Panting i wsp. [1] potwierdzałyby koncepcję Lanza
i Crea [28] o podstawowej w tym zakresie roli za-
burzeń mikrokrążenia wieńcowego.
Na istotną rolę zaburzeń mikrokrążenia wień-
cowego w patogenezie zespołu X wskazywało już
wiele wcześniejszych badań [40, 41], w których
wykazano nadwrażliwość mięśni gładkich drobnych
naczyń wieńcowych na bodźce naczyniokurczące.
Na tej podstawie Maseri i wsp. [31] i Cannon i wsp.
[42, 43] sformułowali teorię tzw. dławicy mikrona-
czyniowej (microvascular angina). Ich zdaniem
u podstaw zmian funkcjonowania mikrokrążenia
wieńcowego leżą zaburzenia czynności śródbłonka
naczyniowego. Obecność dysfunkcji śródbłonka
u chorych z zespołem X potwierdziły badania [40],
w których wykazano ograniczony tylko wzrost prze-
pływu wieńcowego po podaniu acetylocholiny, pa-
paweryny lub dipirydamolu [40, 41, 44]. Zatem to
właśnie zmieniona czynność śródbłonka u chorych
z zespołem X może być przyczyną upośledzonej
zdolności rozkurczowej oraz nadmiernej wrażliwo-
ści mięśni gładkich drobnych naczyń na bodźce wa-
zopresyjne [40]. Wśród czynników, które mogą być
odpowiedzialne za dysfunkcję śródbłonka naczynio-
wego w zespole X, ważną rolę może odgrywać wspo-
mniana wcześniej nadmierna aktywacja układu
współczulnego [37], nadmierne uwalnianie endote-
liny-1 [45], zaburzenia transportu błonowego [46]
czy niedobór estrogenów [47]. Na istotne znacze-
nie niedoboru estrogenów mógłby wskazywać ko-
rzystny wpływ stosowania 17 b-estradiolu na układ
krążenia u kobiet w okresie pomenopauzalnym [48].
Jest on wynikiem m.in. działania rozkurczowego na
ścianę naczyń krwionośnych poprzez stymulację
syntazy tlenku azotu i hamowanie produkcji endo-
teliny-1 [47]. Podwyższone stężenie endoteliny-1
u chorych z zespołem X wykazali Kaski i wsp. [49],
a także Lanza i wsp. [45]. Wiadomo, że endotelina-
1 zwiększa napięcie prearterioli wieńcowych nie tyl-
ko przez bezpośrednie działanie na komórki mię-
śni gładkich naczyń, ale również poprzez uwrażli-
wianie ich na inne czynniki kurczące naczynia, np.
katecholaminy, angiotensynę II [49]. Poza podwyż-
szonym stężeniem endoteliny-1, u chorych z zespo-
łem X wykazano nieprawidłową reakcję wazodyla-
tacyjną po dożylnym podaniu insuliny, czynnika
pośrednio wpływającego na rozszerzenie naczyń
(nasilenie uwalniania NO) [50]. Wykazano, że u pa-
cjentów z zespołem X stężenie tlenku azotu we krwi
w spoczynku jest porównywalne z obserwowanym
w grupie osób zdrowych. Natomiast po wysiłku lub
stymulacji farmakologicznej wzrost stężenia tlen-
ku azotu u pacjentów z zespołem X był wyraźnie
mniejszy w porównaniu z grupą kontrolną [50]. Na
tej podstawie zasugerowano rolę upośledzenia syn-
tezy tego wazodylatatora [50]. Tę hipotezę potwier-
dziły badania Egashira i wsp. [40], którzy po dowień-
cowym podaniu L-argininy (prekursora NO) u pa-
cjentów z zespołem X zaobserwowali rozszerzenie
naczyń wieńcowych. O L-argininie wiadomo, że
poza rozszerzeniem naczyń krwionośnych odwra-
ca również wazodylatacyjną dysfunkcję śródbłonka
naczyniowego związaną z podwyższonym stężeniem
endogennego inhibitora syntazy tlenku azotu, tzw.
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asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) [51], która
zmniejsza zależną od tlenku azotu wazorelaksację
[52]. Badania Piatti i wsp. [53] u pacjentów z zespo-
łem X wykazały podwyższone stęzenia inhibitora
syntazy tlenku azotu i endoteliny-1. Po dożylnym po-
daniu insuliny nie zanotowano u pacjentów oczeki-
wanego wzrostu stężenia tlenku azotu i poprawy
przepływu krwi przez naczynia przedramienia. Po-
nadto autorzy zanotowali, że ten niekorzystny efekt
ustępuje po podaniu L-argininy. Ich zdaniem, jednym
z mechanizmów odpowiedzialnych za wysokie stę-
żenie endoteliny-1 może być nadmiar inhibitora syn-
tazy tlenku azotu (ADMA), który przez zahamowanie
uwalniania tlenku azotu zaburza równowagę i zakłó-
ca mechanizm ujemnego sprzężenia zwrotnego po-
między uwalnianiem tlenku azotu a endoteliną-1 [53].
Kolejnym możliwym mechanizmem odpowie-
dzialnym za dysfunkcję śródbłonka naczyniowego
mogą być zaburzenia działania układów transportu
kationów sodu i potasu przez błonę komórkową,
głównie ATP-zależnej pompy sodowo-potasowej
[46, 54]. W warunkach fizjologicznych stres i/lub
wysiłek powodują usunięcie potasu z komórek mię-
śnia sercowego, prowadząc do wzrostu stężenia
tego kationu w przestrzeni pozakomórkowej [55].
Zjawisko to może być potęgowane przez działanie
katecholamin [56]. W warunkach fizjologicznych,
powysiłkowa hiperkaliemia szybko ustępuje dzięki
odruchowemu nasileniu działania błonowego syste-
mu transportowego (sodowo-potasowej ATP-azy)
[56]. Botker i wsp [57] wykazali, że u pacjentów
z zespołem X w porównaniu z osobami zdrowymi
powysiłkowa hiperkaliemia ustępuje znacznie wol-
niej, prawdopodobnie z powodu mniejszej wydolno-
ści ATP-zależnej pompy sodowo-potasowej [54].
Rozwijająca się w takich warunkach hiperkaliemia
może powodować np. ból wieńcowy [58], zmiany od-
cinka ST w badaniu EKG czy zaburzenia perfuzji,
notowane w scyntygrafii talowej [58].
Zdaniem niektórych autorów przyczyną upośle-
dzenia przepływu wieńcowego u chorych z zespo-
łem X mogą być zaburzenia czynnościowe przewo-
du pokarmowego. Obliczono, że u ok. 20% pacjen-
tów z objawami stenokardialnymi, przyjmowanych
na oddziały intensywnej opieki kardiologicznej
z podejrzeniem dławicy piersiowej, powodem bólów
były schorzenia przełyku [59]. Najczęstszą przy-
czyną nietypowych bólów w klatce piersiowej wy-
woływanych przez wysiłek jest refluks żołądkowo-
-przełykowy [60]. Zarzucanie kwaśnej treści pokar-
mowej do przełyku na drodze odruchowej może
powodować zmniejszenie perfuzji mięśnia sercowe-
go i w takim mechanizmie wywoływać ból i zmiany
w zapisie EKG (link angina) [61].
Kardiologiczny zespół X stanowi najprawdopo-
dobniej zespół heterogenny o złożonym mechani-
zmie patogenetycznym. Wobec wielu czynników
mogących prowadzić do wystąpienia jego objawów,
istotnym problemem diagnostycznym staje się
określenie udziału poszczególnych zjawisk patoge-
netycznych. Wydaje się, że większość z nich można
sprowadzić do działania dwóch wzajemnie uzupełnia-
jących się mechanizmów: niedokrwienia mięśnia
sercowego i zaburzeń percepcji bólu. Elementem
wiążącym obydwie teorie mogłaby być adenozyna
łącząca w sobie cechy mediatora bólowego, a zara-
zem czynnika ograniczającego niedokrwienie mię-
śnia sercowego.
Celem leczenia pacjentów z kardiologicznym
zespołem X jest dążenie do poprawy jakości ich
życia przez wyeliminowanie lub ograniczenie do
minimum epizodów bólu stenokardialnego. Azota-
ny podawane podjęzykowo, zwykle przynoszące po-
prawę chorym z typową dławicą piersiową, są sku-
teczne jedynie w 40–50% [62]. W niektórych przy-
padkach opisywano jednak pogarszanie się wyników
próby wysiłkowej bezpośrednio po podaniu mono-
azotanów [63].
W wielu obserwacjach stwierdzono, że u cho-
rych z zespołem X do poprawy parametrów próby
wysiłkowej i zmniejszenia częstotliwości i natęże-
nia epizodów bólowych prowadzi terapia b-blokera-
mi — podstawowymi lekami stosowanymi w lecze-
niu choroby niedokrwiennej serca [62]. Skuteczność
tych leków oceniana przez różnych autorów wyno-
si 20–60% w monoterapii i ok. 30% w terapii skoja-
rzonej z doustnymi azotanami [62]. Szczególne ko-
rzyści odnoszą pacjenci z nadmierną aktywnością
układu współczulnego, której wykładnikiem są m.in.
okresy tachykardii notowane w trakcie 24-godzin-
nego monitorowania EKG [62].
Poprawę tolerancji wysiłku i jakości życia
u części chorych z zespołem X obserwowano po za-
stosowaniu antagonistów wapnia: diltiazemu, nife-
dypiny i werapamilu [62, 64]. Z długoletnich obser-
wacji wynika, że korzystne działania antagonistów
wapnia notuje się przy monoterapii w ok. 30% przy-
padków, a kolejne 10% chorych odczuwa poprawę sa-
mopoczucia po włączeniu azotanów [62].
Korzystne efekty stosowania 17-b-estradiolu
zanotowano u kobiet z zespołem X będących w okre-
sie pomenopauzalnym [48]. Poprawa samopoczucia
i tolerancji wysiłku u tych pacjentek mogła być
wynikiem spowodowanej przez estrogeny poprawy
czynności śródbłonka i profilu lipidowego [47, 48].
Do rzadziej stosowanych, a często korzystnie
działających leków należy aminofilina, która bloku-
je receptory adenozynowe. Pod wpływem aminofi-
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liny u części chorych z zespołem X obserwowano
poprawę tolerancji wysiłku oraz redukcję liczby i na-
tężenia epizodów bólowych [62, 65]. Wydaje się, że
lek ten może być szczególnie przydatny w grupie cho-
rych z zespołem X, u których stwierdza się dodatni
wynik dipirydamolowych testów obciążeniowych.
U niektórych chorych z zespołem X korzystne
wyniki zanotowano po zastosowaniu blokerów re-
ceptorów a-adrenergicznych klonidyny [66] i doksa-
zosyny [67].
Ze względu na zaburzenia emocjonalne lub ob-
jawy depresji, które obserwuje się u części chorych
z zespołem X, podejmowano próby stosowania
u nich leków antydepresyjnych. Cannon i wsp. [66]
a następnie Cox i wsp. [68] zanotowali znaczną
(ok. 50%) redukcję liczby epizodów bólowych po kil-
kutygodniowym leczeniu imipraminą.
Nie budzi już wątpliwości korzystny efekt le-
ków o działaniu metabolicznym u pacjentów z cho-
robą niedokrwienną serca na tle miażdżycy tętnic
wieńcowych [69–71]. Fakt ten, jak i udowodniony
częściowy przynajmniej udział procesów niedo-
krwiennych w etiologii zespołu X, sugerowały ce-
lowość sprawdzenia ich przydatności również w tej
grupie chorych. Badaniami objęto 33 pacjentów
z zespołem X [72], których poddano 6-miesięcznej
terapii trimetazydyną (60 mg/d.). Chorzy w czasie
obserwacji nie przyjmowali żadnych innych leków
poza kwasem acetylosalicylowym i doraźnie stoso-
wanymi krótkodziałającymi azotanami. Leczenie po-
przedzono wykonaniem testu wysiłkowego, który
powtarzano po miesiącu i po 6-miesięcznej terapii.
Po 6 miesiącach leczenia trimetazydyną poprawę sa-
mopoczucia w postaci zmniejszenia liczby i natęże-
nia incydentów bólowych zanotowano u 62% pacjen-
tów. U większości chorych stwierdzono znamienne
wydłużenie czasu trwania wysiłku oraz czasu do ob-
niżenia odcinka ST o 1 mm. Podczas leczenia zwięk-
szyło się również maksymalne obciążenie. Po
6 miesiącach terapii u 4 pacjentów w ogóle nie od-
notowano obniżeń odcinka ST w czasie wysiłku, co
pozwalało zinterpretować wyniki testu wysiłkowe-
go jako ujemne [72]. W ciągu 8-letniej obserwacji
pacjenci pozostawali pod ścisłą kontrolą ambulato-
ryjną. Prawie 70% chorych  z zespołem X przyjmo-
wało trimetazydynę, z czego 50% osób — regular-
nie. W kilku przypadkach próby odstawienia leku
wiązały się z gwałtownym nasileniem dolegliwości.
U większości chorych terapię trimetazydyną koja-
rzono z b-blokerami lub antagonistami wapnia.
Uwzględniając fakt, że w grupie chorych, ob-
serwowanej przez autorów niniejszej pracy, tylko
u 10% badanych za pomocą dostępnych metod wy-
kazano tło niedokrwienne, należy zastanowić się
nad możliwym mechanizmem warunkującym ko-
rzystne działanie trimetazydyny. Wiadomo, że lek
ten w warunkach niedotlenienia tkanek wpływa na
procesy metaboliczne w komórkach głównie po-
przez hamowanie procesu b-oksydacji kwasów tłusz-
czowych na drodze zahamowania enzymu 3-KAT
(tiolazy3-ketoacylokoenzymu A) i  nasilenie proce-
su oksydacji glukozy, co prowadzi do oszczędzania
tlenu i zmniejszenia kwasicy wewnątrzkomórkowej.
Trimetazydyna podtrzymuje produkcję ATP, który
w warunkach niedotleniania kardiomiocytów zuży-
wany jest przez komórkę głównie na podtrzymanie
czynności układów transportu jonów, między inny-
mi ATP-zależnej pompy sodowo-potasowej. W kar-
diologicznym zespole X stwierdzono upośledzenie
czynności układu transportującego jony sodu i po-
tasu [54], a więc nie można wykluczyć, że nawet
niewielkie niedotlenienie mięśnia sercowego, po-
jawiające się podczas wysiłku, mogłoby powodować
dalsze istotne pogorszenie jego funkcji i powysił-
kową hiperkaliemię [57]. W tej sytuacji trimetazy-
dyna, podtrzymując produkcję ATP, zmniejszałaby
zakres zaburzeń śródkomórkowego stężenia pota-
su, a tym samym zarówno dolegliwości bólowe, jak
i zmiany elektrokardiograficzne.
Korzystne efekty stosowania trimetazydyny
w chorych z zespołem X zanotowali autorzy turec-
cy [73]. Stwierdzili oni poprawę tolerancji wysiłku
w grupie 35 osób z zespołem X po 4-tygodniowej
terapii tym lekiem.
Złożony charakter kardiologicznego zespołu X
skłania do tego, by każdego pacjenta traktować in-
dywidulanie, starając się określić, która ze składo-
wych patogenetycznych dominuje w danym przy-
padku. Trudno w tej sytuacji opracować skuteczny
uniwersalny schemat postępowania terapeutyczne-
go. Dlatego też sposób leczenia należy ustalać in-
dywidualnie, posługując się metodą empiryczną.
Przyszły kierunek działania będzie zależeć przede
wszystkim od dalszego postępu w poznawaniu cią-
gle do końca niewyjaśnionych patomechanizmów
kardiologicznego zespołu X.
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